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(57) Abstract 

Thienyloxy alkylamine derivates have the general formula (I), in which the element -0-CH2-CH2-N(R2,R3) can be at po- 
sition s 4 or 5 of the thiophene ring and in which R| is hydrogen, halogen, CF3, alkyl or alkoxy, R2 and R3 are identical or 
different and represent alkyl, cycloalkyl, alkenyl or alkinyl having each up to 8 C atoms or R2 and R3 form together with the 
nitrogen atom that interconnects them a 5 to 7-member saturated ring or a saturated heterocyclic ring which can if necessary 
contain an oxygen or nitrogen atom as additional heteroatom in the ring, whereas an additional nitrogen atom may be sub- 
stituted with an alkyl residue having 1 to 3 C atoms, and n is an integer between 1 and 5. These derivates, as well as their 
acid addition salts, may be used for treating heart dysrhythmia. 

(57) Zusammenfassung 

Thienyloxy-alkylamin-Derivate der allgemeinen Formel (I), wobei -0-CH2-CH2-N(R2,R3) in Position 4 oder 5 des Thio- 
phenring s stehen kann und worin Rj Wasserstoff, Halogen, CF3, Alkyl oder Alkoxy darstellt, R2 und R3 gleich oder ver- 
schieden sind und jeweils Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 8 C-Atomen bedeuten oder R2 und R3 
zusammen mit dem sie verbindenden StickstofTatom einen 5- bis 7-gliedrigen gesftttigten Ring oder einen gesattigten hetero- 
cycHschen Ring bilden, der gegebenenfaUs ein Sauerstoff- oder Stickstoffatom als weiteres Heteroatom im Ring enthalten 
kann, wobei ein zusStzliches Stickstoffatom durch einen Aikylrest mit 1 bis 3 C-Atomen substituiert sein kann, und n eine 
ganze Zahl 1 bis 5 bedeutet, sowie deren Sflureadditionssalze sind zur Behandlung von Herzrhythmusstdrungen verwend- 
bar. 
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Neue mienyloxy- alkylamln-Derlvate, Verfahren zu Ihrer Herstellung 
und dlese Verblndungen enthaltende Arznelmlttel 

Die Erfindung betrlfft neue therapeutisch vrertvolle Olilenyloxyalkylamln-Derl- 
vate der allgeneinen Fonnel 




wobel -0-CH2-CH2-N(R2,R3) in Positlai 4 oder 5 des ISiipphenrings stet^ kann 
und worln 

Rj^ WasserstofT, Halogen, CF^, Alkyl oder Alkoxy darstellt, 

und gleich oder verschieden slnd und jeweils Alkyl, Pycloalkyl, Alkerryl 
Oder Alkinyl nilt jeweils bis zu 8 C-Atomen bedeuten oder und zusarmen 
mit dem sie verbindenden Stickstoffatom einen 5 bis 7-gliedrlgen gesMttig- 
ten Ring Oder einen ges^ttigten heterocyclischen Rii^ bilden, der gegebe- 
nenfalls ein SauerstofT- oder StickstofTaton als welteres Heteroatom im 
Ring enthalten kann, wbbei ein zusStzliches Stickstoffatom durch einen 
Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen substituiert seln kann, und 
n eine ganze Zahl 1 bis 5 bedeutet, 

und ihre pharmazeutlsch vertrSglichen Saureadditionssalze. 

Die neuen "IMenylojcy-alkylamin-Derivate weisen eine vorteilhafte antlarrtiyth- 
raische Wirkung auf und finden insbesaidere Einsatz bel Erkrankmgen des 
Herz-Kreislauf systens . 

Eine bevorzugte Klasse von Verblndungen der allgemeinen Fomel I ist jene, 
worin R^=r H und n « 3 bedeuten. 

Die Erfindung bezieht sich weiteitiin auf ein Verfahren zur Herstelluffig der 
neuen Verblndungen der allgemeinen Fonnel I, welches dadurch gekennzeichnet 
1st, daB man eine Verbindung der allgemeinen Fonnel 
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- nr 

wobei OH In Poslticxi 4 Oder 5 des Thiophenringes stehen kann und in der und 
n die dbige Bedeutung haben, mlt einer Verbindung der allgemelnen Foirnel 

X-CH^-CH2-JJ<^ 

in der md Rg obige Bedeutung haben xjnd X Chlor, Bran oder Jod bedeutet. In 
Gegenwart von mindestens einem Equivalent einer starken. Base in einem inerten 
or^ganiscihen liJsungsmittel vasetzt und die eriialtenen Basen der Fonnel I gege- 
benenfalls in die SSureadditionssalze liflDerflihrt. 

Die erfindangsgaraafie ISnsetzung vdrd am besten so durchgefUhrt, daB man eine 
Veibindung der Fomel H in elnan inerten or^g^nischen Lbsungsmittel, vde z^B. 
Dimethylfonnamid (IMF), Dimeliiylsulfoxid (raK)), Oder Dietliylcarbanat, IcJst 
xand ndt mindestens einem Equivalent einer starten Base, vorzugsweise einem 
AUkalialkoholat oder -hydrid, versetzt ijnd Im Falle eines Alkalialkciiolats den 
entstehenden oder als Lbsungsmittel des Alkoholats dienenden Alksahol abdestil- 
liert. Die ItesetzungstCTperatur liegt dabei zwischen 60 und 120*C« Anschlie- 
Bend erfolgt die Umsetzung rait einer Verbindung der allgemsinen Foniel HI bei 
einer Toiperatur zwischen 50 und lOC'Ca Die Reaktionszeit betrggt dann zwi- 
schen 30 Minuten \jnd 2 Stunden, 

Da die fTeien Bas^ der allgonelnen Foimel I meist nur schwer kristallisieren- 
de und meist nicht unzersetzt destillierbare Ole slnd, oipfiehlt es sic±i, die 
Reini^jng liber gut kristallisierende Saureadditicansverbindungen, vie z.B. die 
It/drochloride , vorzunehraen, die roan gut xarikristallisieren kann. 

Dazu 15st man die rohe Base in einem geeigneten Lbsunganittel, z«B. in einon 
niederen Alkohol oder Ether, gibt eine mindestens Squivalente Menge Pro- 
tonensaure zu, danpft das Lbsungsmittel im Vakuum ab und kristallisiert den 
Riickstand sus Methanol , Ethanol Oder vorzugsweise Aceton, gegebenenf alls unter 
Zusatz von Ether, urn. 
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Diese Saureadditionssalze kbrmen ciann in an sich bekannter Welse, z,B« mlt Al- 
kalien Oder lonenaustauschem > in die freien Verbindungen Ubergeflihrt werden, 
von denen sich durch Umsetzung mit anorganischen oder organischen Sauren, 
insbesondere solchen, die zur BildLzng von therapeutisch verwendbaren Salzen 
geeignet sind, weltere Salze gewinnen lassen. 

Infolge der engen Beziehungen zwischen den neuen Vertoindungen und deren Salzen 
sind ijn vorausgegangenen und nachfolgenden sinn- und zweckmaSig gegebenenfalls 
auch unter den f^ien Basen die entsprechenden Salze zu verstehen. 

Die Vert)indungen der allgemeinen Fennel II kciinen, ausgehend von den litera- 
turbekannten Substanzen der Forroel IV, in der -OCH^ in Positiai 4 (S, 
Gronowitz, Aric, Kemi, 12, 239 (1958) Oder 5 (J. Sice, J.M. ChemoSoc^, 75, 
3697 (1953) des Thlophenrlnges stehen kann, und den literaturbekannten Ver- 
bindungen der Fonrel VI (z.B. N.P. Buu-Hoi, N.D. XLKSig u. N.V. Bac, 
J.ChemoSoc, 1964, 173), in der und n die obige Bedeutiy^ haben, gen^ dem 
folgoiden Reaktionsschema nach liblichen xjnd dem Facbn^nn gelguflgen chemischen 
Art)eitsmethoden hergestellt werden: 




II 

Die Verbindongen der Formel III sind, sowelt sie nicht literaturbekannt oder 
ksluflich sind, auf dem Fachmann bekannter Welse, ausgehend von den literature 
bekannten Verbindungen VIII, herstellbar, z.B. 



^ H)-CH,-CH,-N^^ III.HCl 

VIII IX 
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Die Saureadditlonssalze der Endverblndungen kbrmen in an sich bekannter Weise, 
beispielsweise durch Zusetzen eines Alkalis Oder durch lonenaustauscher, in 
die frelen Basen UbergefUhrt werden. Andere Salze k<:taien daraus durch Unsetzen 
mit anorganischen oder organischen SSuren, insbesondere solchen, die zur Bil- 
"diaig vori thfer^utisarirerwerfl^^ liid pliiSiizeuii's^ aim^ntoaren Salzen ge- 
eigpet sind, gebildet werden. 



Geeignete Beispiele fllr derartige phatmazeutisch vertrggliche Salze sind r»ben 
dem Salz der Salzs^ure das der BronMasserstoffsaure, der SchwefelsSure, der 
Salpetersajre, der Phosphorsaore, von Sulfonsguren, der Essigsaure, der Ben- 
zoesSure, der MaleinsSure, der WelnsSure, der Zitrcaiensaure xjnd dgl. Es lAtaien 
Jedoch audh andere Sauren verwendet werden. 

Die neuen Verblndungen der Foimel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze 
zeigen hervorragende antLaritiytniische Eigaischaftai. 

Auf C3rund dieser phannakologischai Eigenschaften Kinnen die neuen Verbindi2)gen 
allein oder in Mischung mit anderen Wirksiibstanzen in Torm Ublicher galeni- 
scher Zubereitungen bei Ertoarikungen, die durcii Herzit^ythmusstfcJrungen.wie z.B. 
Tach5rt«ardie, verursacht werden, als Msdikament verwendet weixSen. 

ttiter den Arten von Tachykardien, die mit den erflndungsgeraSBen Vert>indungen 
behandelt werden kEiinai, seien si:?)raventrikuiare Tachykardie, ventrilojiare 
Tachykardie, ventrikulfire Ektqpie ijnd "reentry" Tac»ijtordie genannt. 

Die Erfindung bezieht sich welteriiin auf HeilmLttel, die z.B. in Fora jihanna- 
zexitischer Pr^jarate Verwendung finden, welche die erfindungsgemasen Veibln- 
dungen der allgemelnen Formel I in Mischung mit einem fUr die enterale oder 
parenterale ^pllkation geeigneten, phannazeutischen, organischen oder anorga^ 
nischen TrSgennaterial .beispielsweise Wasser, CSelatlne, Gianni arabicum, Milch^ 
zucker, StHrice, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche tile, Polyalkylenglykole, 
Vaseline oder dergleichai enthalten. 



Die phaimazeutischen Pr^parate konnen in fester Form z.B. als Tabletten, Film- 
tabletten^agees, Suppositorien, Kepseln, Mikrokspseln oder in fltlssiger Form 
z.B. als Lbsungen, InjektianslSsungen, Suspensionen oder BiuLsicxien oder in 
Zusaimensetzungen mit verzdgerter Freigabe des Wirtetoffes vorliegen. 



Gegebenenfalls sind sie sterilisiert und/oder enthalten Hilfsstoffe, wie Kon- 
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servierrings-, Stabilisierongs- oder Emulgiermittel, Salze zar Veranderung des 
osmotischen Druckes oder Puffer, 

Insbesondere komen j^iarmazeutische Praparate die erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen in Korbinaticffi mit anderen therapeutisch wertvollen Stoffen enthalten. Mit 
diesen kdnnen die erfindungsgemaBen Vertindungen 2xisaninen mit den oben angege- 
benen Hilfs- und/oder Tragerstoffen zu KoEbinationspr^raraten fomuliert wer- 
den. 

Die neuen Verbindungen kbnnen in den erfindungsgemaBen j^Tarmazeutischen 2usart>- 
mensetzungen in einem Anteil von etwa 20 bis 200 mg/Tablette vorhanden sein, 
wobei der Rest ein pharroazeutisch annehfrtDarer Fiillstoff ist. 

Eine geeignete Dosis zur Verabreichung der neuen Verbindungen betrSgt etwa 2 
bis 20 mg/kg pro Tag, Jedoch konmen je nach dem Zustand des zu behandelnden 
Patienten auch andere Dosen in Frage. Die neuen Verbindungen kttoien in mehre- 
ran Dosen und auf oralem Veg verabreicht werden. 

Die neue Verbindung I>-(2.Butyl-benzoIb]furariyl)J-[>-(2-Kiiet^ 
thienyl)}-methanon, tfydrochlorid als reprasentative Verbindung fUr die neue 
Substanzklasse wurde sowdhl in vivo als auch in vitro auf ihre antiarrJiythmi- 
schen Eigenschaften getestet. Am isolierten perfundierten Meerschweinchenherz 
nach Langendorf zeigt die Substanz einen deutlich antiarrhythmischen Effekt 
mit einem ausgeprSgten natriumantagonistischen Anteil. Die Substanz ist in 
deutlich niedrigerer KcnzentraticHi als das Vergleichs-Mtiarrtiythmikum Amioda- 
ron wirksam. 

Gegenliber den bestehenden Antiarrhythmika der Klasse 1 zeigt sich der Vorteil, 
daB eine gleichmSBige VerlSngeruTg der Leitzeiten und der RefraktSrzeiten des 
Herzens erfolgt, daher ist auch keine arrtythmogene Potenz vorhanden. Bei dem 
Modell der Reperfusionsarrhythmie am narkotisierten Hund ist die Verbindung in 
einer Dosierung von 2 mg pro kg Kbrpergewicht bei ventrikulfiren Arrhythmien 
vdrksam und fUhrt dlese in einen SinusrtQrthmus Uber. Gegenliber herkbrrmlichen 
Antlarrhythmika der Klasse IC erfolgt keine Beeinflussung der Hamocfynamik. 



Die folgenden Beispiele erlSutem die Erfindung nSier^ ohne daB diese hierauf 
beschrankt sein soil. 
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BEISPIEL 1; 

[3-(2-Bu1yl-benzoiaflir aryl)J-r5-(2HiLethylarnirK)ethox^ -methanon, 
^ydrochlorid ' ^ ^ 

Zu elner Lbsung von 7,.l g (23,7 nix)l) (2-Butyl- 3-benzo|b|ftirarorl)-(5-hydro- 
' xy-2-iiAenyh)-^thancn'in ' 140 ml Diethylcarixanat- wertiEn 29,5 ml elner 1 m>- 
laren methanolischm Natriunineth(yiatlc5sung zugegeben und anschlieJSend in ein 
132'C heiBes dlbad getaudit. Es wird solange MeOh abdestllliert, bis das Reak- 
tionsgemisch elne Teinperatur von 110 bis H2«'C erreicht. Danach wird abgekilhlt 
und bei einer Tenperatur von 35 bis 40»C elne Lbsung vcn 4,1 g (30,2 nrol) 
2-Diethylanilnoettiylchlorid (hejrgestellt durch Verteilen von 5,8 g 2-DietiTyl- 
amlnoethyrlchlorld, Hjrdzxxshlorid (EUJKA Art. Nr. 31810) zwischen 100 ml 
ges.Natrlui*!ydrogencarbaiatlbsung und 40 ml Ether, drelmalige Extrakticn der 
v^Brigen Phase mit je 30 ml Ether, Irocknen und Eindanpfen der verelnigten oiv- 
ganischen Ehasen) in 57 ml DiethylcartKJnat zugegeben. Nach beendeter Zugabe 
wird auf 90 bis erwannt. Aus der Suspension failt eln feiner gelber Nie- 
derschlag aus. Nat±i 50 Minuten wird eingedanpft, der sclanierig kristalUne 
mckstand zwischen 350 ml elner ges. Ifatrivnivdbx)gencaiixmtldsung und a» ml 
Ether verteilt, gertlhrt und die Phasen getrennt. Die HgO-Fhase wird noch drei- 
mal mit Ettier ausgeschUttelt und die verelnigten organlschen Phasen Uber Mar- 
trim!sulfat/Akti>^c3hle getrocknet und eingedanpft. Es werden 9,0 g eines 
orangpn Oles (95 96 d.Bi.) erfaalten. 

Das Rohprodukt wird in 120 ml abs. Ether gelBst und unter Hlhlung trockenes 
HCl-Gas elngeleitet. Das zunSchst leicht schmlerlg anfallende I^ydiodhlorid 
wird kristallislert und die hellgelben Kristalle abgesaugt. Die so erhaltenen 
ca. 10 g Rohprodukt werden in 180 ml abs. Aceton gelbst, flltriert und die 
Lfisung auf 100 ml elngeengt. Es wird abgekUhlt und die Kristallisation liber 
Nacht im TiefkUhlschrank vervollstaidigt. 

Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt und mit kaltera Aceton gewaschen. 

Ausbeute; 7,5 g faztlose Kristalle (73 % d.lh.) 
Fp.; 130 - 132»C 

Mlkroelane ntaranalyse ; Cg^ggNOgS (436.02) 

C H N 

beredmet: 63,35 6,94 3,21 
geflnden: 63,22 6,93 3,15 



wo 90/02743 




PCr/AT89/00084 



-h^-NMR: (CDCl^): 

/(pjot): 13-11 (sehr breit; IH; HCl); 7,61 - 7,19 (m; 5H; 4 Bz-H u, Th-H^); 
6,37 (d; IH; Hh-H^); 4,79 (t; 2H; -OCH^); 3,52 (t; 2H; 
-ICH^); 3,28 (q; 4H; -NCCHg-CH^)^) ; 2,96 (t; 2H; An-CH^); 1,30 - 1,25 
(m; 4H; -CH^-CH^-); 1,46 (t; 6H; -N(CH2-CH3)2; 0,91 (t; 3H; -CHg). 

Das Ausgangsprodukt kann wle folgt hergestellt werden: 
5-Methoxy-2-thlophencarbonsaurecM 

15,0 g (94,8 nmol) 5-4fethoxy-2-thioj±ierK:artx3nsaure werden in 100 ml Hiionyl- 
chlorid und 1 ml abs.Kff 30 Mlmrten unter RUckfluB ertiitzt. AnschlieBend wird 
das UberschUssige Thioqylchlorid Im VakuLm abdestilliert. Das Rohprcxiukt (ca. 
18 g braiJnliches Ql) wird kurzwegdestllliert. 
Ausbeute: 14,6 g gelbliches dl (87 % d.Ih.) 
Siedepfunkt; 70 - 75*>C/0,04 irbar 

( 2-Butyl-3-benzo [tJ faranyl ) - ( 5-me thoxy-2- thienyl ) -methanol 

3,0 g (17,2 rnnol) 2-Butyl-ben2oIK|l\irB(n werden in 30 ml abs. Chloroform gelt^t, 
die Lbsung auf O^'C gekUhlt und mit 3,6 g (20,4 ninol) &-Jfethoxy-2-thipphBn- 
carbonsaurechlorid, gelbst in 5 ml abs. Chloroform, versetzt und anschlielBend 
bei einer Tenperatur zwischen 0 und S^'C 2,8 ml SnCl^ zugetropft. Es wird noch 
2 Stunden bei 0**C gerUhrt.Das Reakticaisgemisch wird unter Eiakiihlung auf 50 ml 
2n HCl geleert, die Phasen getrennt und die wSSrige Phase mit Ether ejv 
schbpfend extrahiert. Die Chloroform- und die Etherphase werden mit Jewells 50 
ml 2n NaCH gewaschen, vereinigt, liber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
danpft. Das Rohprodukt wird kurzwegdestllliert • 
Ausbeute: 4,4 g hellgelbes Ol (81 % d.liio) 
Siedepunkt: 145 - 148°C/0,03 irbar 

( 2-Butyl-3-benzo [b] furanyl )-( 5-hydroxy-2-thienyl )-methancyi 

Eine Lbsung von 10,0 g (31,8 ninol) (2-Butyl-3--benzoIb]furan[yl) (5-^nethoxy-2- 
thie^yl)-^nethanon in 100 ml abs. Chlorofom wird auf 15**C gekUhlt und bei 
einer Tenperatur zwischen 15 und 20*>C mit 10 ml (106 mnx)l) Bortribromid ver- 
setzt* AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch unter RLickfluB erhitzto 

Nach 1,5 Stunden wird auf 300 ml 2n HCl geleert, 10 Minuten heftig gerllhrt, 
die Phasen getrennt und die waBrige noch 2 mal mit >5ethylenchlorid extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden 5 mal mit je 120 ml 
ges.Natriumhydrogencarbonatlbsung ausgeschUttelt. Die vereinigten wSBrigen 
Phasen werden mit cone. HCl angesauert und mit Methylenchlorid extrahiert. Die 



wo 90/02743 



- 8 



PCr/AT89/00084 



vereinigten oi-ganischen Phasen werden liber Natriumsulfat/Aktivkohle getrock- 
net, flltriert md eingedanpft. Das Rohprodukt wird direkt in die nSchste 
Stufe eingesetzt. 

Ausbeute: 7,6 g zShes dl (80 % d.Bi. ) 

Mlkroel«nen.taranalyse; Cj^^^,0jS ( 300,21 V ~ 

C H 
berechnet: 67,98 5,37 
gefljnden: 68,04 5,42 

^^n^Rl (In CDCI3 liegt die VeAlndung In 3 tautomeren Fonnen a. b md c vor) 






a: ^ippm): 7.60 - 7,15 (m; AH; Bz-H); 7,42 (d; IH; Uv^); 6.18 (d; IH; 

D1-H4); 2,85 (t; 2H; Ai-CHg); 1,98-1,10 (ra; 4H; ^-CHg); 0.90 (t; 3H; 
-CH3). 

b: ifippm): 7.60 - 7,15 (m; ^; Bz-H); 6,66 (dd; IH; Dvflg); 3,76 (d; 2H; 

Th^^); 2.85 (t; 2H; AivCH^) 1,98-1.10 (m; 41; -CHg-CHg); 0.90 (t; 3H;-aB) 

c:</:(ppm): 7,70 (dd; IH; Bv^^) 7,60 - 7.15 (m; 4H; Bz-H); 6,45 (dd; IH; 
■av-I^); 5,88 (dd; IH; H^); 2,85 (t; -2H: Ar-GH^); 1,98 - 1,10 (m; 4H; 
-Oig-CHg)"; 0,90 (t; 3H; -CHg). 

BETSPIEL 2: 

6,00 g (20.0 nraol) C3-(2-Bu1yl-*enzoCblfWyl)]-(54wdiw-2-tMervl)Hnetha. 
non vrerden in 120 nO. Diethylcarbonat gelbst und mit 4,60 nil 5.6 M Ifetrium- 
raetivlatiesung versetzt. AnsohlieBend wird in eln 135»C helBes Olbad einge- 
senkt und unter StlckstofTstrom Methanol abdestilliert, bis der Siedepunkt des 
Reaktionsgemisches bei 115»C liegt. Danach wini abgekUhlt md bei einer Ten^- 
peratur von 35 bis 40»C wird eine LBsmg von 3,50 g (26,3 nmol) l-(2-Chloi- 
ettvD-pyrrolidln (freigesetzt aus 4,50 g tfydrochlorid, TUIKA Art. Nr. 23065) 
In 60 ml Diethylcarbonat zugetropft. Nach beendeter Zugabe wini auf 90 - 950c 
erwarmt. Nach einer Stmde wird eli^gedanpft. der schnHerig-kristalline Hick- 
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stand zwlschen 300 ml ges^ttigter NatriuiTThydrogencarbonatldsung und 200 ml 
Ether verteilt, verUhrt und die Phasen getrennt. Die Wasserphase wird ncx±i 
dreimal mit insgesamt 300 ml Ether ausgeschUttelt und die vereinten orga- 
nischen Phasen iiber Natriunsulfat getrocknet und eingedairpft . Es werden 5,73 g 
eines braunen Oles erhalten. 

Dieses Pnxiukt vdrd In 50 ml ^ SalzsSure suspendiert und 10 Mlnuten unter 
RLickfluB erhitzt. Danach wlrd mit 4i Natronlauge neutralisiert und fUn&ial mit 
insgesamt 500 ml Ether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen warden 
liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedanprt. 

Das Rolr^rodukt wird in 100ml abs. Ether aufgencmnen und unter Klihlung trockener 
Cailorvasserstoff eingeleitet. Das kristallin ausfallende Produkt wird abge- 
saugt und aus Ettiylacetat vmkristallisiert. 
Ausbeute: 7,00 g farblose Kristalle (80,7% d.lhj 

137 - 139»C (Ethylacetat) 
Mikroelementaranalyse ; C^gH^gNClO^S (434,00) 

C H N 

berechnet: 63,65 6,50 3,23 
gefunden: 63,42 6,54 3,17 
^NMR; (CDClg) 

<^(ppm). 7,56 - 7,19 (ra, 5H, Bz-H und Th-H^) ; 6,37 (d, IH, Th-H^); 4,75 
(t, 2H, 3,80 - 3,50 (m, 6H, -^-m -012)2) 5 2,96 (t, 2H, 

Ar-CH^-)? 2,10 (m, Pyr: -di^^^^); 1,90 - 1,30 (m, AH, -qig-q^-CH^) ; 
0,91 (t, 3H, -CHg). 

EEISPIEL 3; 

B-(2^gl-benzo CH fUranyl J] - 14- ( 2-diethylsminoethoyy ) -2-thieny33 -methanon , 

3,50 g (11,7 imiol) I>-(2-Butyl-ben2oLb3f^iranylJ]-(4-^ydroxy-2-t^ 
non werden in 70 ml Diethylcarbcanat gelbst und mit 2,70 ml elner 309tLgen 
Natriumnethylatlbsung versetzt. AnschlieBend wird in ein 13500 heilBes Olbad 
eingesenkt und Methanol Im Stickstoffstrom abdestilliert , bis nach 3 Stunden 
der Siedepunkt des Reaktionsgemisches bei laO'^C liegt. Danach wird abgekiJhlt 
und bei einer Tenperatur von 35 bis 40«C wird eine libsung von 1,74 g (12,8 
nxnol) 2-Diettylaminoethylchlorld (freigesetzt aus 2.20 g i^ydrochlorid, FLUKA 
Art. Nr. 31810) in 20 ml Diett^lcart)ohat zugetropft. Nach beendeter Zugabe 
wird auf 90 bis 95*>C erwannt und uber Nacht gerUhrt, Das Lbsungsmittel wini 
abdestilliert, der RUckstand zwischen 100 ml ges^ttigter NatriTjrih/drogencartx)- 
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natlbsung und 100 inl Ether verteilt, gerUhrt und die Phasen getremt. Die 
waSrige Phase vdrd noch drelinal mit insgesamt 200 ml Ether extrahiert und die 
verelnten or^ganischen Phasen Uber Natriunsulfat getrocknet und elngedanpft. 

^ciSmmid'{3;20g Tarame8 iJl )" vdH M^Lendhrismi^ gereinigt " ( 100 g 

Kleselgel, Eluens: Ethylacetat) . Es werden 1,95 g gelbes dl ertialten. 

Diese wlrd In 50 ml abs.Etiier aufgenoomen und Chlorwasserstoff bis zur SattL- 
gung eingeleitet. Das zunSchst s<5hmierig anfallende I^y^art)ohlorld vdrd durch 
Beiben zur KHstallisaticn gebracht und die hellgelben KrLstalle abgesaugt. 
Das BO ertialtene Rohprodiikt vdrd aus 20 ml Et^ylacetat umkristallisiert. 
^^^^^'^g"^' 1»52 g hellgelbe, hygroskopische Kristalle (29,9 % d.Di.) 

70 - 71''C (EtJQrlacetat) 
Mlkroelemen taranalyse ; Cg^l^lOgS.l.l HgO (455,83) 

C H N 

berechnet: 60,60 7,12 3,07 
gel\jnden: 60,45 6,80 3,14 

^IHWR; (CDClg) 

^ppm): 7,47 - 6,92 (m, 5H, Bz-H und Th^); 6,96 (d, IH, Ih-Hg); 4,95 
(t, 2H. -O-CHg-); 3,52 - 3,00 (m, 6H, -Cli^-il{-<3i^)^)', 3,00 - 2,52 (m, 5H, 
Ar-CHg- +IK1 + HgO); 1,94 - 1,42 (m, 4H, -Cii^-<5U; 1.42 (t, 6H, 
-N-CHg-CT^); 0,91 (t, 3H, -CHg). 

Das Ausgangsprodulct kann vde folgt hergestellt werden: 

t 

4-4fethoxy-2-tMc?phancarbcaisaui'echlorid ; 

24,0 g. (152 mmol) 4-MBtha3Qr-2-thiophencarbQnsajre werden in 250 ml Thionyl- 

chlorid suspendiert und zwei Stunden unter RUckfluB erhitzt. AnschUeBend wirt 

das Uberschilssige Thionylchlorid im Vakuum abdestilliert. Das RdJ¥)rodulct wini 

kurzwegdestilliert und kristallisiert in der Vorlage aus. 

^^te: 20,0 g hellgelbe Kristalle (74,6 % d.lh. ) 

Fp: 40"'C 

Siedepunkt: 122 - 124«'C/15 mbar 

,[3-(2-Butyl-benzo[HfU ranyin-(4-methoyy-2-thienyl)-methanan 
15,0 g (87,1 mmol) 2-Butyl-benzoCb]fUran werden in 75 ml abs.anorofonn gelbst 
und bei Raumteniperatur mit 18,6 g (0.11 mol) 4-Methoxy-2-thiophencart>c)nsaure- 
chlorid in 20 ml abs. Chloroform versetzt. Bei Raumtemperatur werxlen 31,8 g 
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(0,12 mol) 2inn(IV)chlorid irmerhalb von 10 min zugetropft.Nach zwei Stunden 
RLihren bei as^C wird das Reaktlonsgemisch auf eln Gemisch von 150 na Els, 15,0 
ml cone. Salzsaure und 50,0 ml Wasser gegossen. 

Die waBrige Phase vd.rd dreimal mit Insgesamt 30Gml Msthylenchlorld extrahiert. 
Die vereinten organischen Phasen werden mit 100 ml ges.l^triijmhydrogencarbo- 
natlbsung gewaschen, getrocknet und eingedanpft. Es werden 29,4 g braunes Gl 
erhalten, das sSulenchrcxnatogr^ihisch gereinlgt wird (40Og Kieselgel, Eluens: 
PetroletherrBenzol = 3:1), Die gesamnelten Reinfraktioien werden kurzwegdes- 
tilliert. 

Ausbeute; 9,12g goldgelbes, zahes Ql {33,3}6 d.Th.) 

Siedepunkt; 140 - 150*>C/0,007 mbar 

Mikroelementaranalyse i C^^^O^ (314,41) 

C H 
berechnet: 68,76 5,77 
gefcnden : 68 , 81 5 , 74 
(CDClgj 

S (ppm): 7,53 - 7,18 (m, 5H, Bz-H und Tb-H^); 6,77 (d, IH, Th-Hg); 3,80 
(b, 3H, -Oqij); 2,79 (t, 2H, Ai^^M^^); 1,97 - 1,15 (m, -<?i2"^"^' 
0,90 (t, 3H, '<^)o 
[>(2-Butyl^ben2orb3fluranyl)]-(4-hy^ 
8,54g (27,0 nmol) I^(2-Butyl-benzoIKlfUranyl)3-(4Hnet^^ 

werden in 100 ml abs. cailoroform geldst und auf -10**C geklihlt. Bei einer Tem- 
peratur zwischen -10 und -5<*C werden 22,5 g Bortribromid liber 10 min zuge- 
troprt und danach das Reaktionsgeraisch bei O'^C 30 min gerUhrt. 

Danach wird auf eine Mlschung von lOCftil Mettylenchlorid, 50g Eis und 25ml 
cone. Salzsaure gegossen, gerlihrt, die Phasen getrennt und die wSBrige Phase 
dreimal mit insgesamt 200ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinten organi- 
schen Phasen werden einmal mit 50ml 2n SalzsSure gewaschen, liber Natriiansulfat 
getrocknet, mit Aktivkdile gerlihrt filtriert und elxigedanprt, 
Ausbeute; 6,32g schwarzes, z^hes Ol (77,9% d.Hh.) 

Mikroelementaranalyse : C^tH^qO^S (300,38) 

C H 

berechnet: 67,98 5,37 

gefunden: 67,73 5,41 
^-^: (CDCI3) 

i(ppm): 7,61 - 7,15 (m, 5H, Bz-H und Th-H^); 7,50 - 7,30 (s breit, IH, 

-<H); 6,77 (d, IH, Tti-U^); 2,93 (t, 2H, Arv^-) ; 1,95 - 1,11 (m, AH, 

-qi^-qig); 0t88 (t, 3H, ^3). 
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PAIEMIANSPRUCHE: 

1. Biienyloxy-allcylamin-Derivatederallgemelrien Formel: 

' ■ — - ■ -o-- 




Viobei -CMMg-Caig-Ndig.Rg) in Poslticn 4 oder 5 des Thiophenringes steheh kann 
vnd worln 

Wasserstoff, Halogen, CFg, All^yri oder ALkaxy darstellt, 
und Hg gleich oder verschieden slnd xjnd jeweils Alkyl, Qyclcjalkyl, 
Alkeriyi oder Alkiryl rait Jewells bis zu 8 C-Atomen bedeuten oder Rg und 
R3 zusannen rait dem sie vertoindenden Stickstoffatom einen 5 bis 
7-gliedrigen gesSttigten Ring oder elnen gesSttigten heterocyclischen 
Rli3g bilden, der gegebenenfalls eln Sauerstoff- oder Sticskstoffatan als 
vreiteres Heteroatom Im Ring entiialten kann, wobei eln zusStzliches 
Stickstoffatom durch einen Alkylrest Mt 1 bis 3 C-Atcmen substltuiert 
seln kann, und 
n eine ganze Zahl 1 bis 5 bedeutet, 

und ihre jtoannazeutisch vertra^taiai saureadditionssalze. 

2. Verbindungen der in Anspruch 1 definlerten allgemeinen Foimel I, vrorin R, 
Wasserstoff und n = 3 bedeuten. 

3. [3(2-Butyl-benzo Q3lfUranQrl)3- [^-(2-Kfaet^vla^linoetho3!y)-2-thie^yll-^lethanon. 

4. l^(2-Butyl-benzoIHftoanyia-^(2-(l..pyrrx>lidlryl)-etho^ 
methanon. 

5. &-(2-Bu1yl-*enzo&IftoanylQ-&-(2-^lletl^laniinDetho^ 

6. C3-(2-Butyl-4)enzo[blfUr^l>J-l5-(2-diethylaminoe^ 
^ydrodilorid. 

7. I>(2-Butyl-benzotbIfbraryin-I>-(2-(l-pyrrolidirvl)-ethoxy)-2^ 
methanon, Rydrochlorid. 

8. I>-(2-Butyl-benzoIHfbrarvl)l-JV(2-<iietivlaniinoethoxy)-2-th^^ 
Ii(ydrochlorid. 



O -.3- O 
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9. Verfahren zur Herstellung von IhienyloxyallQrlamino-Derivaten der in An- 
spruch 1 definierten allgemeinen Formel I und ihren saureadditionssalzen, 
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verblndung der allgemeinen Formel 




wobei OH in Position 4 Oder 5 des TMophenringes stehen kann und in der 
und n die obige Bedeutung haben, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 

III/ 

in der und obige Bedeutung haben und X Chlor, Brcsn Oder Jod 
bedeutet, in Gegenwart van mindestens einem Xquivalent einer starken Base 
in einem inerten or^ganischen Lbsungsmittel umsetzt und die erhaltenen 
Basen erwUnschtenfalls in ein phaxinazeutisch vertragliches Salz UberfUhrt* 

10- Phannazeutische Pr^arate, enttialtend Verbindumgen der allgemeinen Formel 
I nach Anspruch 1 oder ein Salz davon in Kombination mit Ublic±ien galeni- 
schen Hilfs- und/oder Tragerstoffen. 

11. Phannazeutische Pr^arate, enthaltend Verblndungen der allgemeinen Fonnel I 
nach Anspruch 1 Oder ein Salz davon in Kontiination mit anderen ther^)eu- 
tisch wertvollen WirkstofTen sovde ublidien galenischen Hilfs- und/oder 
Tr^erstoffen. 

12. Verblndungen nach Anspruch 1 zur Verwendung als WirkstofTe fUr Arzneimit- 
tel zur Behandlung von Krankheiten des Herz-Kreislauf systems. 



13. Verblndungen nach Anspruch 1 zur Verwendung als Wirkstoffe fUr Anti- 
arrhythmika. 
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te Erflndung kann nichi at$ ncu odcr auf crfmdcriscber l ailo- 
kcil bcruhcnd betrachtci wordcn 

"Y* Vcrttffcntlichun? von besondeicr Dcdcutune: die hean^pruch- 
leKrfindtinj; kann nichi als auf crflndcrischrr TatiRkcjt he- 
njhend botrachlcl wordcn. wcnn die \erciffont(ichunB mil 
cincr Oder monrcrcn anderen Vcrtrffcntlichuneen dicscr Kale- 
^orfc in Vcrbinduns Rcbracht wird und dic^e Vcrbindiing fUr 
cincn I'acbmnnn nahcltceond Ist 

»A' VrrorfcnilichunE, die Mftellcd dcMcibcn ralcntfamlUe Isi 



I IV. nESaiEIMGtJNG 



Datum dC5 Abschiussc^ dor intcrnaiinnalcn Recherche 

1| 12. DEZEMBER 1989 



Inicrnaiinnalr RpchcrchcnfachnnJo 

rUROPAISCMF-S PATHNTAMT 

FfvnhlaU PCIVISA/ZJO IKIslt 2» Umau llSSt 



AlJ^cndcdatnm dc5 intcrnaiinnalcn Rcchcrchcnhcrichts 



t 8 JA!i il-^i 



I nirr^chrifl dc^ hnotlmachtigleiLiiodu 



T.K. WILLIS 



o o 



UUEK DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. 

PCT/AT 89/00084 



Inn Rcchcrchenbericht 
angcflihrtcs Patentdokumcnt 


Datum dcr 
Verorrcntlichung 


[VIitelicd<cr) der 
Patcntramilic 


Datum dcr 
Vcrofrcfltlichung 




EP-A-0265336 


04-05-88 


JP-A- 53112577 
US-A- 4814330 


17-05-88 




FR-A-2600065 


18-12-87 


Keine 







1 

o 




